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<§) Schwedoslrche Salze von Amiriogfykosiden sowie tiiese enthaltende Formufierungen mit verzogerter 
Wirkstoff-Freigabe 

In Wasser schwerlosliche Salze von Aminogiykosiden, die " 
legebenjanfalls an den Hydroxy!- und/oder Amino grupp en 
[ derivatisiert smd, und nicht antibtotisch wirkenden organi- 

sen en Carbonsauren oderSulfonsa uren oder Hal bestern von . . 

mehrbastschen anorgani'schen Sauren mit aliphatischen - 

Alkoholen. - * *; 
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ij In Wasser schwerlosliche Salze von Aminoglykosiden , 
die. gegebenenf alls an den Hydroxyl-/ and/oder Amino— 
gruppen derivatisiert sind, und ixicht antibiotisch 
wirkenden organischen Carbonsauren oder Sulfon- 
sauren Oder Halbestern von mehrbasischen anorgani- 
schen Sauren. mit aliphatischen Alkoholen. 

2. Salze nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichne.t , daB 
sie in Wasser von 20 °G eine Loslichkeit von 1 bis 
10 00 mg/1 aufweisen. 

3. Salze nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die SSurekomponente a,us der Gruppe EmbonsSure, 
gegebenenf alls ungesattigte Fetts£uren mit 8 bis 
25 C- At omen uhd Mono sulfa ten von Alkoholen mit 
8 bis 25 C-Atomen ausgewahlt ist. 

4. Antibiotikaf ormulierung , dadurch gekennzeichnet, " 
daS sie ein Salz nach Anspruch 1 bis 3 enthalt. 

5. Fonuulierung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , 
daB- sie eine fur Injektionen geeignete. Form anf- 
weist. 

6. Formulierung nach Anspruch 4 oder 5, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB das Salz in einer oligen Trager- 
flusslgkeit: suspendiert ist. 
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7. ForTiu lie rung nach Anspruch 4 bis 6, dadurch gekerm- 
zeichnet, daS die ' Korngr5Be des Salzes swischen 1 
und 70 jj liegt. „ 

8. Fornulierung nach .Anspruch 4. bis 7, dadurch gekenn- 
5 zeichnet, da3 sie zusStzlich B-Lacrtamantibiotika , 

gegehenenf alls in Salzform, enthS.lt • 

9- " "Formal ierung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daXJ sie 0,5 - 30 Gew.-% des Salzes (berechnet als 
Aminoglykosidbase) und 1 - 40 Gew.-% eines fi- 
3 . Lactamantibiotikum's enthait.* 

10. Verwendung von Sal sen nach Anspruch- 1 bis 3. und 
Formulierungen nach Anspruch 4 bis 9 bei der Be- 
kSmpfung von bakterielifcn Infektibnen in der 
Human- oder Tiermedizin. 
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Schwerlosliche Salze von Arainoglykosiden sowie diese . 
enthaltende Formulierungen mit verzogerter Wirkstof £- 
Freigabe ; . ; , 

Antibiotika aus der Reihe der Aminoglykoside werden 
seit langem in der Human— und Veterinar-Medizin zur Be- 
kampfung von bakteriellen Infektionen eingesetzt, Ins- 
besondere in der- Veterinar-Medizin besteht bei der- 
artigen ErJcrankungen der Wunsch, sciion nach nur ein- 
maliger Jnjektion des Wirkstoffes einen Heilungserfolg 
zu erreichen. Dies "ist zum Beispiel .bei Penicillinen 
durchaus moglich, wenn den Tiefen eine Suspension 
schwerloslicher Penicillin-Salze injiziert wird r 
deren Wirkstof f erst nach und nach frexgegeben wird. 
Dadurch wird ein wirksamer PenicillinHBlutspiegel \iber 
einen langeren Zeitraum .erhalten und eine mehrfache 
Wiederholung der Injektion wird uxmotig. 

Bei Aminoglykqsiden-, die tiblicherweise als wafirige La- ■ 
sung injiziert werderi, ist die b-iologische Halbwertzeit. 
relativ kurz (ca 1 h) , so da& bei einer schwachen In- 
fektion meiirmals am Tage eine Injektion vorgenommen 
werden mu£ . 
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Ss ware also wunschanswert' und fur den Tierhalter und -den- 
Tierarzfc eine groGe Erleichfce rung r wenn die Anzahl der - 
Injektionen v/ahrend der Erkrankung des Tieres reduziert 
werden konnte. j 

In jektionsformuiierungen von Axninoglykosiden mit diesea ' 

Sig«shschaf ten sind* bx slier nicht bekannt, Wohl' sxxid in 

anderera Zusammenhang Arznei'formen beschrieben '/word en , . 

bei;denen Aminoglycoside kontinuieriich fiber einen vex- 

langerten Zeitraum freigesetzt werden.. So werden bei- 

\» 

spielsweise in den US-Patenten 4 18 8 373 und 4 115 544 

i 

Augentr*opf en geschutzt, die Gentaraicin verzQgert . frei--" ' 

setzen. Bekamvfc srind auch Kunststoff- oder Keramik- ". * 

ArzneiEormen, die in inf izierte knochea implantiert 

werden und dort das Aninoglykosid kontinuieriich frei- * 

geben (siehe z*3*. DE-OS- 2. 815 934; DE-OS 3 .005 350. V 
^ 7, = ^ Z. — — u 

DL 139 942 oder DE-OS 2 807 132 N 



Auch die Hers tel lung schwerloslicher Salzs wurde fiix 
Aminoglykoside bereits beschrieben.' Diese sind j-adoch. 
ebenfalls nur fur die auBerliche Anwenduag gedacht, 
nicht aber' fur Ihjejctions formulierungen; So .werden in' 
der DT2-OS 2 301 633 wasserunlosliche Aht:ibiotxka,salze - 
beansprucht, .hei denenaus Gent.amicin bzw. Polymyxin 
als 3asen uhd Penicillin bzw. Cephalosporins als > 
SSuren das Salz hergestellt wird^ Diese- Sal -ze . haben 
den Nachteil", dafi das * Verhaitnis * Amipogiykosid/Peni- 
cillin— Oerivat durch das Mol-Verha.ltnis fixiert ist 
und nicht dem bak teriologi-sch sinnvollen Optimun knge- 
past werden karm . 
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Mit airier langsarn wirkstoff f reisetsenden Aminoglycoside 
Formilierung ware aach ein KombinationsprMparat mit 3- 
Lactanantibiotika zu verwirk lichen, welches von den Nach- 
teilen des oben beschriebenen Penicillin/Gentaraicinsalies 
5 frei ist; * 

*. 

Aus inikrobiologischer Sicht ware ein Kombinationspro- 
dukt aus Penicillin-Uerivat und Aminoglykosid 3Lu3erst or- 
wunscht, da dann fast das gesamfce gramnegative sowie 
grampositive Bakterien-Spektrum erfafit wtirde. Leider - 

-jO konnen aber zur Zeit 1 heide Wirkstoffe. nur getrennt an 
verschiedenen Korperstellen iiijiziert verden, tun von . 
beiden Wirkstof fen optimale Wirksamkeit zu erhalten-. Die . 
beiden In jektioixsl5sungen durfen auch wegen der 'Bildung 
des schwerl 5s lichen Salzes nicht vor Gebrauch .in einer 

15 Spritze zusamnien appliziert v/erden : siehe die Anwen- 

dungserapfehlungen der Aminoglykosid-Losungs-Hersteller 
oder I. CarrisOsa und D. kaye, Antimicrobial 

Agents and Chemotherapy , jL3 (3), S. 505 - 508 (1978) 
oder M. Scheer, Theragiewoche J27 S. 8904 - 8913 (1977) 

2o oder Sr. I, van Wingerden et al , *7. Bone Joint Surg. 5j[ 
3. 1452 - 1458 (1974) 1 

Es ist zwar bereits aus DE-OS 2 756 079 bekannt, ein 
Korahinationspr&parat aus Aminoglykosid und Penicillin— 
Derivaten herzustellen, indem das Penicillin mit Poly*-. 

25 vinylpyrrolidon und Lecithin beschichtet wird.- Das. ga- 
trocknete Pulver. wird in sterile Glasf laschen abge- 
fullt und kann vor Gebrauch durch Zuga'be einer waarigen 
Aminoglykosid-Losung zum K-ornbinationspraparat ange- 
schuttelt werden. Die Hers tellung .dieses PrSparats ist 

30 jedoch aufwendig und teuer and eine "ready to use" 
Suspension kann so nicht hergestellt wrden. 

Li- A 20 09 4 



BAD ORIGINAL 



Es vurde nunnehr gefunden 7 daG Aninoglyko.sid-Formu- 
lierungen mit <1en* gewilnschten Eigenschaften fvarz5gerte, 
gleichroaSige Wirkstof f^-Freigabe aber einen Langaren 
Zeitraum; Kombina€ionsmoglichkeit mit 8-Lactam-Anti- 
biotika). hergestellt werden k5nnen,- wenn nan von neu- 
artigen, in Wasser schwerloslichen Salzen der Antinogly- 
kosid-Antibiotika ausgeht und diese vorzugsweise in 
einer oligen Tragerf lussigkeit suspendiert. 

Gegenstand der. Erfindung sind in tfasser schwer ISsliche 
Salze von Aroinoglykosidantibiotika und nicht antibiotisch 
wirkenden organischen Carbon- Oder Sulfonsauren oder . 
Hal be stern von raehxbasischen anorganiscften Sauren rait 
aliphatischen Alkoholeri, Gegenstand der Erfindung sind 
dar-lber hinaus auch injizierbare Antibiotikaforraulie- ' ' 
rungen mit verzogertet Wirkstof f f reise tzung T welche da— 
durch gekennzeichnet; sind, daB sie die .erf indungsge- 
raaBen Salze, vorzugsweise in Form einer Suspension in 
einer oligen Tragerf lussigkeit/ enthal ten, 

Dnter "schwer lo*sl.ich n im Sinne der "vorliegenden Erfindung 
ist zu verstehen, daB sich bei 20 °C 1 bis 1000 mg des 
Salzes .in 1000 ml Wasser losen, Vdrzugsweisa 1 bis 50 0, 
besonders bevorzugt 5 bis 20 0 mg, 

Als Aminoglykosidantibiotika sind erf indungsgeraaS vor- 
zugsweise <iie *f pi genden geeignet; 

Gentainicin, Sisomicin, Etomicin, Amikacin/ Strep tornycin, 
Bluensornycin, Neomycin, Paromomycin, Lividomycin, Kana- * 
mycin, Oibekacin, ffebr amycin , Ribostamycin, Butirosin,. 
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Kasagamycin, Sagamicin, Apramycin, Verdamicin, Xylosta- 
sin f Oestomycia, Hygromycin, S'eldomycin, Omtanicin, 
Tobramycin, Sepctinoraycin und Fortimicin. 

Basonders bevorzugt aus dieser Gruppe- sind vor allem 
5 Gentamicin, Sisomicin, Etomicin, Amikacin/ Streptomycin, 
Neomycin,- Kanamycin, Tobxamycin and Fortimicin. 

In Frage komraen erf indungsgemaa auch Aminoglykoside, 
die an ihren Hydroxyl- und/oder Aminogruppen derivajbi- 
siert sind. Ss sind. dies beispielsweise, Derivate 

TO gemaB DE-OS 2 712 160 (Aminoglykoside, die an mindestens 
einem N-Atom einen eine Ether- oder Thioethergruppe auf- 
weisenden Alkyl- oder Acylrest tragen) , DE-OS 2 92 4 659 
(Aminoglykoside, die; an taindestens einem H- A torn einen 
Aminohydroxyalkylrest tragen) , DE-OS 2 .753 769 (1-N- 

15 Carbamoyl- und 1 - N- Al koxy car bony 1- Aminoglykoside) , 
DE-OS 2 832 268 (Aminoglykoside, die an mindestens 
einen N-Atom einen Polyhydroxyalkylrest tragen) , DE-OS 
2 921 973 ( 1-N-Hy droxy alky 1 amino alky 1 oxy car bo ny 1 - S i so- 
micin) , DE-OS 2 928 183 (Sisomicin, am 1-flT-Atom mit se- 

20 kundarem Alkyl substituiert ) , DE-OS 3 100 739 (am 5-0- 
AtOTti durch eine Carbamoyl gruppe substituiertes Sisomi- 
cin) und DE-OS 3 101 3 76 (1-Hydroxyalkylure than^Sisorai- 
cin) sowie die Pseudodisaccharide gemaB DE-OS 2 73 0 372. 

Als Saurekomponente der erf indungsgemafien Salze kommen 
25 alle selbst nicht an-tibiotisch wirkenden organischen 

Carbonsauren oder Sulfonsauren sowie auch Halbester von 
anorganischen Sauren mit alipha tischen Alkoholen in 
Frage, die mit dem jeweiligen Amindglykosid (derivat) 
ein in Nasser, schwer losliches Sal2 bildeh. 3eispiel- 
30 haft seien ganannt: 

* 20 994 



BAD ORIGINAL 



"Ejiibonsaure oder Pamoa-slarc (= 4, 4 ' -Methylen-bis^/3- 
. hydroxy— 2-naphthal incarboasaure/ ) , • 1, 5-*Naph"thalin~di- 
sulfonat oder hohere Pettsauren, z . B* bodecansaure, 
Tetradecaasaure, Hexadecaasaure f Octadecaasaure, Cero* 
tins^ure, Olsaure, Elaidi-nsaure, Linolsaure odex 3- 
Hydroxymyrxstinsaure. . 

Bevorzagt sind unter diesen Sauren Srabonsaure ~und ge- 
gebenenf alls ungesattigte Fe'ttsturen mit . 3 - 2S C- 
Afcomen, insbesondere 12 — 18 C-Atbmen. In Betraclit 
kotnoien auch Halfoestrer aus zwel- oder mehrbasigen 
anorganischen oder organischen Sauren mit aliphati- 
scheh Alkoholen wie Honocetylsul-f at oder Monocetyl- 
malonat oder. auch Ethylsuccinat. Bevorzugt sind Halb- 
ester von langkettigen (3 — 25, vorzugsweise 12 - 18 
C-Atome) Alkoholen. 

Als Tr&gerflussig-kext kommen-,alle zur • Injektion geeig^ 
naten Ole in Frage, zJb* naturliche wie Sesamol, Erd- 
nuSol, MandelOl, Maiskeimol oder Olivenol oder synthe- 
tische Triglyceride wie z.B* ein Triglyceridgemisch ge 
sattigter Pf lknzenfettsauren laitfclerer Xettenlange (C g 
C 12^ 0< ^ er CTapryl/Caprinsaure-Triglycerid. Auch Pett- 
saureester wie Ethyloleat* werden z*u Xnjektions-Forrau- 
lierungen benutzt, . * 

Der SuspensionsforTnulierung konnen seT.bst.ve"rsfcaridl ich 
auch weitere an sich bekannte H-il fsstof.fe zugegeben" 
werden, z.B. Netzmittel wie Lecithin oder Polyoxy- 
et:hyleh-3orbi tanmonooleat,* Verdickungsmi ttel wi^ Alu-- 
minium-nonostearat, Konservierungsiriittel wie. Phenole-, 
Benzylalkohol oder p^Hydroxybeozoescturees-ber 
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Bevorzugt v/erden die erf indungsgericL3en Salze iri Konw 
bination ait B-Lactamantibiotika eingesetzt,. wobei 
letztere sowohl in Form* der freieh Saure als auch in 
Sal zf oral vorliegen konnen- Erf indungsgemSB kommeii in 
5 diesem Zusammenhahg alle an sich bekannten B-Lactaia- 
antibiofcika in Betracht, z-B. Penicilline, Cephalo- 
sporine und OxacepheTne* Beispielhaf fc genannt seien 
Ampicillin, Propicillin, Oxacillin, Dicloxacillin, - 
Carbenicillin, Azidocillin, Mezlocillin, Azlocillin , 

10 Penicillin G, Procain-Penicil lin G f " Pivampicillin/ 

Amoxicillin, Fl-ucloxacillin, . Ticarcillin, Carind^cillin , 
Cielacillin, Epicillin, Cefaloridin, Cefalothin, Cefa- 
zolin, Cefamandol,. Cefoxitin, Cefiiroxira, Cephalexin, 
Cefradin, Cefaclor, Cefadroxil, Thienamycin und ,Cefo- 

1 5 % taxim. 

Hers fcel lung der erf indungsgem&ften Salze: 

Die schwer los lichen Salze der A'minoglykosidantibiotika 
konnen hergestellt werden, indent man wSBrige Losungeh von 
freien basischen Axninoglykosiden oder yon deren neutralen 

20 Salzen rait anorganischen oder organischeja Sauren zur 
Reaktion bring t mit va&rigen Losungen von Salzen z.B. 
der hoheran Fettsauren oder der 'Embonsaure. Die Reak— 
tionsteraperatur liegt ia der Regal im 3ereich zwischen 
5° und 95°C, bevorzugt zv/ischen 50* und 30°C. Dear ge- 

25 bildete schwer losliche Niederschlag wird anschlieBend 
abgesaugt, rciit Wasser . gut nachgewaschen und nach den 
ublichen Methoden getrocknet. 
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rierstellung dec Portal ierung; 

Die erfiadungsgeiuaOen Aminoglykosid-salze konhen z.B. 
in einer Menge von 0,5 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise von 
1-15 Gew.-% (berechnet jeweils als kninoglykosid- . 
5 bass) , bezogen auf die gesamte Formulierung , in den 

Trager eingebracht Warden. Der Anteil der Hilfsstoffe kann 
zwischen 0,05 und 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 -.5 Gew % -%, 
schwanken, Der Anteil der 8~Lactam-rAntibiotika in der 
Koiribinationsf ormulierung kann z . B » zwi schen 1 und 40 
10 Gew.-%, vorzugsweise 10 - 30 Gew.-% betragen {jeweils 
bezogen auf gesamte Formulierung) . 

Die Herstellung der spritzf ertigen Suspensiocien ge- 
schieht in an sich bekannter r tfeise unter aseptischen Be- 
diagungen. 

15 A) Das gewiinschte Salz wird steril auf eine bestimmte/ 
KorngrQSe hin gefallfc oder es wird das sterile Salz 
unter aseptischen Bedingungen gemahlen. Die Korn-. * 
groSe sollte vorzugsweise zwischen, 2 und 60 ym 
liegen, be senders bevorzugfc: zwischen. 5 und 30 pm. 

20 B) Die gemahlene Substanz wird .in* das. vorher sterili- 
sierte Suspensiorismitbel eingebracht und homogeni- 
. siert. Die homogene Suspension wird unter sterileii . * . 
B<?tlingungen abgefallt. . . 

Die im folgenden aufgef ahrtea Formalierungsbei- 
25 spieTe wurden nach obiger Vojrschrift unter einem 

Laminar Flow Zelt herges tellt • 



Le A 20 994 



.V :K-;;-0 ?"iA£.: BAD ORIGINAL 



3248328 



■o 
n3 o 



•a 

o 
no r— 



fa 



3 



3 

01 
N 
4-> 
fd 

cn 
C 
•H 
W 



o 



O 
TJ O 

rd *- 



^ Q 



o 
K3 O 

n3 t— 











ml . 










'do • . - 




tn 












CM 
O 


t3 o 
as «— 





4-> 










cd 










m 


a) 








i— i 


01 












r-T 


S 














-S 




i 


cu 


s 


o 














0) 










01 


& 


o 


<1l 




01 


-r-i 


Et 






c 


C 

•H 




rd 




01 
CD 



3 



Le A 20 994 



BAD ORIGINAL 



: 



j 1 4 u J z o. 



- 10 - 



J 







tn 




























3,48 








fa 








• 












CP 



N 




-3 Q) 
C (A 

ft & 

5' * 

■2 -9 
cn 8 — 



Le A 20 994 



BAD ORIGINAL 



32483 



Von diesen Formal ierungea wurden in folgender Weise die 
Blutspiegel des Aininoglykosids besbimmt: 

Die Formal ierurtgen v/urden in enfcspcechenden Dosierungen 
bei Beagle-Hunden * intrarnuskular applizlert. Zu ver- 
schiedenen Zeiteh nach Behandlung vurden 31atproben eiit- 
nonraien und durcti- Zentrifuga tion das Serum genomroen. Die 
Bestimmung des Wirkstof f gehaltes im Seru^n erfolgte «Tiikro 
biologisch mit Hilfe des Agardif fusions tastes (Loch test) 
Als irlachweiskeim vmrde der Stamm Bacillus subtilis ATCC 
6633, als Testmediuan DST-Agar verwendet. Anhand eines 
Standards in Puffer wurde der Wirkstof fgehal t in den 
verschiedenen Serumproben bestimmt. Die Ergebnisse 
(siehe Tabelle) zeigen, da3 nach Applikation dec schwer- 
los lichen Salze therapeutisch relevaate Blutspiegel iiber 
wesentliche langero Zeit erreichfc vrarden, als z'.B* mit 
den entspr echenden was serlos lichen Sulfaten. Infolge der 
deutlichen VerlSngerting der Halbwertszeifc hie ten diese 
Formulierungen entscheidende Vorteile fur die Therapie. 
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